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まえがき
家族性下垂体腺腫のうち、 MENl 型や Carney 症候
群を除いたものは Familal Isolated Pituitary Adenoma 
(FIPA ）と呼ばれる。そのなかで、家系内に 2 例以上の
先端巨大症を認めるものは Isolated Familal Somatr 田
pinoma (IFS ）と呼ばれており、 Aryl hydrocabn recp-
tor Interacting Protein CAIP ）遺伝子や Carney 症候群の
原因遺伝子である PRotein Kinase A Regulatory subnit 
type lA (PRKARIA ）遺伝子との関連が報告されてい
る口 AIP 遺伝子は FIPA の原因遺伝子として報告され i 、
FIPA のうち 15-20% 、IFS のうち 40-50% に AIP 遺伝子
変異を認めるとされている。 Aaltone らは、 AIP 遺伝
子変異陽性の FIPA を Pituitary Adenoma Predispoiton 
(PA ）と呼ぶことを提唱している（図 1) I）。




FIP A: famila isolated pituary adenoma 15 ・20%
IFS : isolated famila somatorpinoma 40 ・50%





【現病歴】 12 年前に先端巨大fit にて経！牒形,VJ・i[,iJ 卜．市；休l]rfl
場切除術（TS ）を実施し、！陸揚残仔のためら 作所Jにも Pf
度 TS を実施したにJ 現在は内fl!i 力｜！療＂ Iである l
【既往歴】パニヴク障害
【家族歴】母：先端巨大症 CIAJ HII /Ji I療 rj ＇）、 an : 1J;1 ~ ・111: 1n~ 
月経
【内服薬】カベルゴリン 0.25mg 隔 II
【身体所見】身長 167cm 、体重 73kg, rflr.J 1:. l l 7/56mHg 、
脈拍 70 ／分。頭頚部：ド顎突出、島翼拡大、 I11tf 肥大、
巨大舌あり。甲状腺腫大なし、預古［） ＇） ンパ節IJ ，引l長なしけ
胸部：心音、肺音に異常なし、乳汁分泌なし＂服部： Jlifi
癌ふれず口四肢：四肢先端肥大、子掌j、f!k
浮腫なし G 神経学的所見： f[ljjlf 側半宵あり
【内分泌学的検査】血清 GH 3.65ng/ml 、IGf 1 :rng/
ml と高値を示し、他の下雫休ホルモン 11(i は 1E ’i' ；~1屯［JI:[ 内
であった。また他の内分泌I]重f易を )j~す 19rEl も認めなかっ
た。各種負荷試験では、 75gOGγr でJfll 清 GH の抑flilj は
不十分であり、 TRH 負荷において rfl1 清 GH の奇民反応





族性先端巨大症と診断したヮ IV ：は 30 'rf jjij にI診断される
も子術は希望せずカベルゴリンの内 1111 }Jllff,t I I 1であり、先
端巨大症様顔貌、両耳側主r宵を認め、 l(!lit'f GH 2.69ng/ 
ml 、IGF-1 34ng/ml であった（家族・［ii ：先端Ii. 大杭であっ
たため、本人、母、息子、娘について AIP 遺伝 fなら
びに PRKARJA 遺伝子変異の解析を行った（家系｜χI : I-xi 
2）。
【遺伝子解析結果】AIP 遺伝子解析の結！具、本人、 HJ ：、以（.＿
娘とも臨細胞変異は認めなかったが、本人と息I にじ.516
C > T の SNP （一塩基多型）を認めたい PRKARIA 遺伝
子解析の結果でも、本人、 l手、息子、娘とも！作品lllll 包変異
は認めなかったc




MRl: empty sela 
GH 2.69 ng/mi JGF-1 34 ng/ml 
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【家族歴】兄：先端巨大症にて 14年前に TS 後
【内服薬】グリベンクラミド 7.5mg 、メトホルミン 750mg 、
ボグリボース 0.6mg 、プラノ〈スタチン 10mg






【内分泌学的検査】血清GH 13.9ng/ml 、IGF-1 64.0ng/ 
ml と高値を示し、他の下垂体ホルモン値は正常範囲内
であった。また他の内分泌腫場を示す所見も認めなかっ
た。各種負荷試験では、 75gOGT で血清 GH は抑制さ
れず、 TRH 負荷および LHRH 負荷にて血清 GH の奇異
反応を認め、オクトレオチド負荷およびブロモクリプチ




【臨床経過】下垂体腫壌に対し TS を施行し、 GH 産生
下垂休腺腫と診断した。術後の血清GH l.6ng/m 、IGF-
1 25ng/ml と低下し、 75gOGT では血清 GH の抑制
を認めた口 TRH 負荷および LHRH 負荷において奇異反







も住細胞変異は認めなかったが、本人にじ.516 C > Tの




I は ~体 の m f とし
報告され、 GH、PRL 産'L：細胞に tに発現がみられるい
AIP はphosdietra (PDE) 4A5 と1・ldYJl し、 IHi
場抑制分子として働いているとされ、 1:.w 昨｜｜｜胞の AIP
遺伝子に変異が起こり、さらに体制J)j 包レベルで AIP 遺
伝子の欠失や変異がおこり、その結果 AIP i川fj：：が失j吊
し下垂体腺腫が発症するといわれている l', AIP 遺伝r
は1 番染色体長腕に存在し exon l～ 6からなるが、変
の ンは であ で I 11~ r の変
異として約 25 種類の報告があり、多くは変呉により忽i
L、長さの AIP 蛋白を生じる truncaed mutaion による
ものである（図 4) 2)o AIP 遺伝子変異の浸透本は、 叶史
的に 30% 程度とされている。
今回検索を行った 2家系で AIP 遺伝I・変異は認めな





欠失した変異Clarge deltion ）は従来の direct sequnc-
ing 法では検出が難しいの large deltion を検Ill する }j
法として MPLA (Multipex Ligaton-dep Prol 冗
Ampli 凸cation ）法が開発されているが、 large deltion は
AIP 遺伝子変異のうち 5%以卜－とされるへまた AIP 遺
伝子変異を検索する方法として、 卜．中；（本服脈における
AIP 蛋白発現の有11¥t を免疫組織学i'l<.J に検/1＼する JnL も考
えられるが 4）、短い長さの AIP 蛍1'1 でも検/11 されるこ
とがあるためスクリーニングにはii主さないけ
AIP 遺伝子変異陽性の先端巨大抗は、リJ'111 ：が多い、マ
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クロアデノーマが多い、浸潤傾向が強い、若年発症が
多い、血清GH 値が高い、 PRL 同時産生が多い、巨人
症が多い、手術での寛解率が低l＇＂ソマトスタチンへ
の反応が悪い、下垂体卒中が多い、病理所見で sparely





7～ 30% であり、若年ほど変異陽性率が高い 6)- 8）口 また、
若年性孤発性下垂体腺腫のなかで先端巨大症、プロラク
チノーマ、クッシング病、非機能性腺腫それぞれにおい

























応性が推定でき治療方針決定の －l}J となる ，if能性もあ
る。実際の臨床現場で家族性下車体)j泉胞を認めた場合は、
まずAIP 遺伝子変異の検索を行ったうえで、変異を認
めなければ PRKARJA 、MEN ！といった遺伝I検:m＿も
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